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I. RESUMEN 

Para efectuar el presente estudio genotóHico se realizó 
una administración intraperitoneal durante 32 dias (tres dias 
de inoculación po1- uno de desc.?.nso) a ratones macho de la 
cepa NIH con capsaicina, principio picante del chile cuyo 
nombre quimico t:s 8-metil-N-vainillil-6-nonenamida. 

Se probaron dos dosis, estas fuet-on de 1.46 y 1.94 mg/kg 
de peso, además de los correspondientes controles. Cada 
octavo dia se obtuvo sangre mediante un corte transversal de 
cola y se reali~aron frotis, los cuales se tiNeron con 
Giemsa. Se determinó: la frecuencia de eritrocitos 
policromáticos micronucleados y la relación porcentual de 
eritrocitos policromáticos entre normocrómicos en sangre 
periférica. 

Los resultados mostraron un aumcmto estadísticamente 
significativo en la frecuencia de eritrocitos policromé.tices 
mic:ronucleados hasta el dia 32 avo de inoculación, para la 
dosis de 1.46 mg/lcg. y a partir del 16 avo dia para la dosis 
de 1.94 mg/kg • La relación de los eritrocitos policromáticcs 
entre eritrocitos normocrómic:os se modificó 
signiiicativamcnte solo con la dosis de 1.94 mg/kg a partir 
del octavo dia de tratamiento. 

Los resLll tados obtenidos muestran que el efecto 
clastogénico de la capsaicina es mas marcado que el efecto 
citotóxic:o. 
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lll. l N T Ro o u e e I o N 

- DeTinición y antecedentes de Ja prueba de microntlcleas. 

Diversos agantes como la Mitomic1~~ C y la Colchicina, son 
capaces de c:.:i.usa1- dal1c citog~ñ0tico en animales de 
E•:pe.rimen'lúc.t .... n, el pott?ocial que i;.:;:tos poseen para causar 
efectos siinilan~s t:?n el l1t11riano es -obvio. El método clásico 
pa1-a valo1-a1- oaf'1·.:i cituqenét1:.:o es el estudio de p1-eparaciones 
de metafasc-s t.J1_• i::é1 _ila~ tratadas con c:l aqente dr. pi-ueba 
tanto in vivo cumo in ~itro. Como una alternativa al clásico 
análisis de mt?te:1 f a_;:;¡es. ;i:i p1-opLtso conL1; 1 a frecuencia de 
micronucleos en cé!ulas trat~daE con un 2gente~ lo cual 
propo1·ciona una ~Apida comparación asi como la indicación de 
aberraciones cromosómic2s y pérdid~ de cromo~omas que llevan 
a anomalias numéricas de óstos <Heddle v cols~ 1983>. 

Los m1cr011ucl~os SQn una ma~a tJe cromatina ritoplasmática 
cnn ,:.spcct.o di:..~ r1üc:lc•os pequeh'os que ';;;u1-gen c..e fr~gmentos de 
c1·oma1-J.des e' lle c1·01:iusc11T1'3.,:, re:_.:1q.: • .-Jns r·n .;,nafasP. así como por 
cl.:-:stOgE.·nos qi··~ tiencr1 eiect':J st.J!J1-e el h1.1so acromático 
CHay"'5hJ. ':' C1:.l:=:.. 1º8'.). F.l.gLU-ü l 

Lo t'-::istt:..·f'tC! :i. de m1i:roflL11:l1-?os ·.et ha sido reconoc:id¿:\ 
dL1rar1te r.1uc..hos c.11ios:; SLt z~sac.lc-.i:i1.J11 con daho c:romosómico fue 
es.tL:CJ.c"da ~~n ti-au .... ,_H .. ~ del Cd1r1po c1E- 1,:1 1·adiac1ón en donde se 
mencion~ 3U 1l·ocucncj~. El primer intento serio del uso de la 
frecL1enc !a •Je :rll.c.1-1Jnl'.tc 1 t·o~ como monJ to1· de daf'l'ei ci togenétic:o 
apa1i.:.ce 1·ero1·tado por r .·21.11~"". c>r, 19~9. él L'tili=ó la f.-.:;cuencia 
de micronúcl~o~ coma una fficd~da oo da~o citogenético inducido 
en 1 ~ pL1r.t.:1. C.:· l ·=· 1·.:"d:: .J,.· l _1s h.:~t.i.:,s µai- r1eL1ti·ones rápido-=> y 
rCI :•os 9 ··,Tuhct 1?11 pn~~cnt:..LA :·' ause111.: J,;, de o::!geno, enco11tr.:1ndo 
qL1e l?:. c1·1.:i111c'.1tJ.des. cn.Jmú~omas e isocroinátide:5 1-ctas, asi 
coma tanrbi~11 c..::-111lJJ.os ¿1::1mc:I ,-icüs y simét•-icos incomple:<tos dan 
origen ~ la Dp~r1cJ~n de fragm~r1tos ~céntricos en la mitosis, 

es:t:.·s f1 1·9ment1J:, -:.c::in e.:cluido5 det nL1cleo principal 
ap~~ei:J~ndo l~ ~~~uicnt·~ 1nt0rfaue cc1nu micronúcleos. 
Fvans y col s. e~~i11a,·on inclu·.c que la frec~encia de 
mit:r·.in•jc le0s t_.r, cE> 1 • • '. <"15 1·t•c ién f 01-madas dE!spL1és de 1 a 
ln-;:.di¿.cJ.ó•·, 1•Jt:· d'O.· ~JH-o:~i1n<:1dr.1mentf~ 6(1 ~~ r:le ¡¿¡. frecL1encia de 

f,-c:1g·n~11t.os L-l:isc-:.·' .. ""<11:F: t:n f:.·•'-'1""'11-.._ic-t.ones de rnetafases de 
célulcis t.-a.t.:.¿:¡c.Ja:: f .. 1 .. 1n_:, <::11r1il::i.1 CEvan:. y crils~ 19~9). 



FIGUJ!R 1: fROIIS DE SAHG!ll: PERIFilllCA QUE 

llJEStl!R A LOS MICROtaJCLEOS CK) 

Y A LOS EPC CPl. 



En un estt.tdio in vitre~ CoLmtryman y Heddle, e:<plicaron que 
los aspectos de correlación de· las células micronucleade.s 
correspondian con los esperados del análisis de metafases 
para aber rdciones en l infocj tos humanos c:ul ti vados e 
irradiados con 1-ayos X CCoLmtryman y Heddle, 1976). 

Fue en los ai'tos de 1966 y 1970 cuando Schroeder recomendó 
el Ltso de f1-otis de médula 6sea para detec:tai- daffo in vivo de 
mutágenos quimicos, demostrando la presencia de mic1-onQc:leos 
en las célL1las de dicha médula en relación con daf'lo 
citogenético CHeddle y cols, 1983>. 

Aproximad~mente a principios de 1970, Schmid y cols, asi 
como ~leddle iniciaron estudios para determinar que parámetros 
podian servir como los más ~ttiles indicadores de daf'fo 
citogenético en médul.:1 ósea in vivo. Este trabajo condujo a 
la conclusión de que la incidencia de EPC micronucleados era 
particularmente un indice L1til de daffo citogenético de médula 
ósea in vivo CVon LE:!debur y Schmid, 1973). Otros 
investigadores también comenzaron a utilizar a los 
micronúcleos en estLtdios citogenéticos, pero solo el trabajo 
de Von Ledebur y Schmid es de importancia histórica porque 
condujo directamente al desa1-1-ollo de la prueba in vivo 
basada en la identificación de micronücleos en los EPC de 
médula ósea de ratón. Este ensayo en la actualidad es 
utili;:ado ampliamente y es comLinmente llamado 11 la prueba de 
micronúcleos" CSchmid, 1975). 

En el af'(o de 1980 M~cGregor y cols. realizaron 
e:fperimentos para observar la frecuencia de micronLtc:leos en 
sangre periférica y probar que ésta podria ser utili~ada como 
un indicador de daf'fo citogenético en eritrobla.stos (Ma.cGregor 
y cols, 1980). Lotii reBL1ltados que se obtuvieron fueron que 
los eritrocitos ruícronucleados no son eliminados 
selectivamente de la circulación pe1-iférica del ratón 
<Schlegel y Mac:Gregor, 1982> y se demostró que la incidencia 
de micronúcleos en sangre periférica es igual que la 
observada en médula ósea y que puede por lo tanto ser un 
indice útil de dafto citogenético, por lo que en la actualidad 
la fi-ecuencia de EPC micronucleados en sangre periférica es 
utiliza.da por numerosos investigado1-es ( Schlegel y MacGregor, 
1993 y 1984; Barale y cols, 1985; Choy y cols, 1985; Luke y 
cols, 1988). 
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Importancia del estudia de las micron~cleas y sis~emas de 
ensayo .. 

La posibilidad de que algunos aditivos de alimentos, 
medicamentos Lt otros compuestos qu!micos a los qut? la gente 
está e~~puesta SGe>.n genotóllicos es Lma cuestión de inte1-és 
general <Heddle, 197=) ya que implica Ltn dafro al DNA. esto 
indica qL1e una l esíón sobi-e este pod1- !a tene1- algt.'.'ln "etec:to 
sobre la pi-ogenie de las célLtlas. El daf'ro al DNA pai-ec:e 
relacionarse de alguna mane~~ la carcincgenicidad de 
quimic:c~ particulares. aunque no todas las formas de enlace 
al DNA tienen un efecto si mi la1-. Sin emb.:\1-go, el aparente 
paralelismo entre eventos de genotoxicidad en microorganismos 
y c:é!L1las de mami fero con la c:a1-c:inogénesis animal es hasta 
el momento muy impi-eciso (Clay~on, 198(1). Considerando lo 
anterior se dice que una incorrecta detección de un quimico 
designado como carcinogénico es cei-c:ana al 51) 'l. <Heddle y 
c:ols, 1983). 

Para la detección de compuestos genotó:ficos e>:isten 
diversas técnicas in vivo e in vitre, y entre éstas tenemos a 
la técnica llamada de mic1·onL1cleos. El aumento de ensayos de 
micronúcleoE dcedo 1973 indudablemente sirvieron 
principalmente para detectar las prime1-as ventaj .. ~s de P.ste 
estudio, como son: 1-apide:::. y simplicidad. Heddle pun~ualizó 
que se destaca I:!! conteo de micronL1cleos ya que es 
conside1-ablemente die;: veces más rápido qL1e el conteo de 
metafases con un poder similar de prueba. Sin embargo 
rapidez y simplicidad no son las Ltnica:> ventajas de la prueba 
que Heddle y ot1-os han ob:ervado, ya que entre otras se 
encuentran las siguientes <Heddle y c:ols. 1973 y 1983>: 

1.- Los micronücleos pueden ser observados dLtrante todo el 
ciclo celular, y el nt:imei-o de células contables es 
relativamente ilimitado. 

2.- El parámetro contado es reconocido fácilmente hasta por 
personal con poca eKperiencia en citogenética. 

3.- No se requiere de un cariotipo favo1-able. 

4.- El micronúcleo form.01do durante la división celular 
persiste al menos a través de la siguiente interfase de modo 
que el tiempo do muesti-eo es menos critico. 
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5. - No se l-eqLtiei-e el uso de algLm ot\-o agente quimic:o además 
de aquel que está bajo prLteba, como poi- ejemplo, agentes huso 
bloquead ores necesa1-ios en ot1-as técnicas citogenéticas .. 

6.- La significancia de micronúcleos es c:ompa1-ativamente 
cla\-a. Cie1-tos problemas inevitables asociados con la 
interpretación de otras pruebas c:itogenéticas, tal como los 
gaps cromosómicos (espacios intramolec:ula1-es en el DNA> o 
intercambios de c1-omátides hermanas en esta prueba de 
micronúcleos no se tienen. 

?.- Los cromosomas re::agados en anafase por un daf'fo al huso 
ac1omátic:o son detectados fácilmente en la prueba de 
micronúcleos. 

La principal limitación del uso de micronúcleos para 
id en ti f ic:a1- daf'fo ci togenético es que no son detectados los 
agentes que ni 1-ompen c\-omosomas ni causan re::ago anafásico. 
Asi, mientras q1..1e los cromosomas perdidos debido a fallas 
c1-omosómicas asociadas con el huso acromático son detectadas, 
la inadecuada distribución de los cromosomas debida a que los 
mecanismos no disyunc:ionales en los cuales los cromosomas 
están normalmente asociados con el huso acromático no serian 
detectados. Las abe\-raciones que implican 1earreg los 
cromosómicos f1..1era de la oc:un-encia de un fragmento e.céntrico 
tal como una t1-anslocación o 1..1na inversión no serán 
detectados. Aunque no es una se\-ia limitación para el 
propósito del e::amen, la mecánica de la información obtenida 
de las mediciones de los micronúcleo~ es más limitada que la 
obtenida de análisis de meta.fases. 

Es dificil, tan sólo sobre las bases de frecuencia de 
mic\-onúcleos, distinguir efectos c:lastogénicos, de pérdidas 
cromosómic:as y de daffo al huso ac1-omátic:o. El tiempo de 
respuesta <Schmid, 1976>, contenido de DNA <Heddle y Carra.no, 
197?>, y el tamaf'fa de micronúcleos (Yamamoto y l<ikuchi, 1980) 
permit:en hacer esta distinción. 

Las limitaciones que no dependen del carácter genético de 
los eventos medidos. pe10 los cuales están 1-elac:ionados a 
carac:te1-1sticas nt1mé1-icas del diseffo e:~perimental o a 
consideraciones farmacocinétic:as <por ejemplo, acceso del 
componente activado a la población celular particular elegida 
para el estudio, elec:c:ión de los niveles de dosis y tiempos 
de muestreo) son ca1-acteristicas qL'e dependen del sistema 
individual de prueba empleado <Heddle y cols. 1983). 
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Entre los sistemas de p1-ueba empleados se inclL1yen, EPC de 
roedores (ratón, rata y hámster chino>, monos, etc:. Pa.1-a toda 
práctica pi-opuesta el sistema en médula ósea era l,;\ única 
prueba de micron1:1cleos validada adecuadamente <Heddle, 1973). 
Sin embargo la presencia de micronücleos ha sido empleada 
como una medida de rompimiento cromosómico en una variedad de 
tejidos y tipos de 01-ganismos, poi- ejemplo: células en 
cultivo; tejidos de plantas; tejidos de gente afectada con un 
daho pa1-ticula1-, cama los sindrames con rompimiento 
cromosómico; o de pacientes tratados con diver5os agentes 
citotó::icos. El uso de células en cultivo evita el problema 
de que los agentes probados o sus meta.bolitas no alcancen la 
médula ósea, ya qL1e las células pueden ser e:1puestas al 
agente de manera directa~ por otro lada, se pierde la ventaja 
de la activación in vivo. A la fecha los tejidas más 
comúnmente empleados pa1-a estudios in vitre han sido 
linfocitos humanos CLtltivados de? sangre completa. Otras 
fuentes de teJidc c;ue han sido utili::adas incluyen: 
fibroblastos ováricos de hámstei- chino, .células tumorales 
ováricas de canguro, y células de carcinoma Walker-256. 

Un limitad~ núm~ro de plantas han sido probadas para daho 
genético expresado como micronúcleos. Estas incluyen: haba, 
tradescantia y perla mijo. El tejido de la punta de la raiz o 
de la espiga es generalmente examinado para micronúcleos por 
periodos superiores a 72 ho1-as después de la exposición a la 
substancia de prueba CHeddle y cols, 1983). 

La prueba utili::ada para la detección de micronücleos en 
humano difiere muy poco de la prueba estánda\- de micronúcleos 
usada con roedores. Sin embargo~ con humanos ésta ha sido 

, utilizada p1-imo1-dialmente como herramienta de investigación 
para valorar la condición existente de individuos que tienen 
un alto riesgo de daho c:romosómico. Aspirados de médula ósea 
han sido tomados de pacientes internados o quienes han 
recibido ti-atamientos quimic:os para una enfe1-medüd en 
particular, o a individuos quienes tienen sin saberlo 
propensión a potenciali::ar fá1-mac:os. La frecuencia de células 
erit1-oblástic:as mic:ronuc:leadas a EF'C mici-onuc:leados fue 
comparada c:on las muestras de aspi1-aciones tomadas de médula 
ósea de individuos sanos o no tratados. 

Los individuos afectados con síndromes que causen 
rompimientos cromozómicos son sospechosos de tener una alta 
incidencia de micronltc:leos, los cuales pueden ser detectados 
utili:ando aspirados de médula ósea a cualquier tiempo. 
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Con respecto a la prueba de EPC en i-oedo1-es, los 
eritrocitos micronucleados de médula ósea han sido 
reconocidos como indicado1-es de daffo citogenético agudo 
CSchmid, 1976; Heddle, 1973), ya que unas pocas horas después 
de la terminación de la mitosis, los e1-it1-oblastos e;:pulsan 
el núcleo p1-inc::ipal de el los, pe1-o por razones hasta hoy 
desconocidas, los micronúcleos pe¡-manecen en el citoplasma 
del eritrocito joven <pol ic1-omátic:o > sindo reconocidos 
fácilmente <Sc:hmid, 1975; Hayashi y cols, 1984>. Figura 2 

Hasta hace poco se creyó que los clastógenos de médula 
ósea, no inc1-ementaban la f•-ecuencia de eritrocitos 
micronuc leados en sangi-e peri féi-ica ya qL1e el ba:::o se 
encarqaria de elimina1- a estas células anormales <Van Ledebur 
Y Schmid, 1973). Lo conti-ai-io se ha demost1-ado 1-ecientemente 
en ratones por medio de tratamientos agudos con c lastógenos 
de médula ósea, con los cuales, se incrementó la frecuencia 
de mic·,-onúc:leos en erit1-oc:itos polici-omáticos de sangre 
periférica, i·esultando frecuencias aproximadamente iguales a 
las obtenidas con dicho método CBarale y cols, 1985). 

La prueba de micronúcleos en sangre periférica tiene un 
número mayor de ventajas que la realizada en médula ósea, ya 
que una pequef'fa gota de sangre propoi-ciona miles de células 
contables, repetidas muestr::<s pueden se1- obtenidas fácilmente 
de un mismo animal, evitando la necesidad de sacrificarlo. La 
única preparación noc:esaria consiste en un frotis 
directamente de sangre. La remoción del hueso~ suspensión de 
la· médula y centrifugación de las células, los cuales son 
necesarios pai-.:1 el eHamen de células de médula ósea, en 
sangre periférica son inecesarias. 

Ti\mbién es más fácil el conteo en prepa1-aciones de sangre 
perifé1-ica que en las de médula ósea. Los micronúcleos son de 
fácil distinción poi-que el los son los Linicos tef'fidos con 
rasgos obscu1os sobn~ 1 a laminilla. Hay también menos 
cantidad de material basofilico eatrai'fo sob1-e la laminilla 
que en el caso de médula ósea. Esto también facilita el 
conteo, espec:ialmcmte en especies con muchas célL1las de la 
se1·ie granuloi:itica basófila <MacGregor y cols, 1980; 
Schlegel y MacG1-ego1-, 1982). Ba1·a1e y cols, sugieren que no 
ocL1rre una eliminación selectiva por el bazo de eritrocitos 
micronucleados CBarale y co1s, 1985>. 

Algunos compuestos genotó;:icos como la mostaza nitrogenada 
y la ciclofosfamida han sido probados hasta aho1-a con 
resultados positivos y alentadores, sugi1-iendo el uso de esta 
metodologia para el análisis de compuestos ernbicmta.les 
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probados crónicamente. La frecuencia de células 
micronuc leada::. en sangre periférica puede se\- un indicado¡­
sensib le de daf'fo cromosómic:o qLte provee una medida directa de 
genoto::icidad en ratones sometidos a bioensayos de 
carcinogenic:idad (Sc:hlegel y Mac:Gregor, 1982 y 1983; Choy y 
c:ols, 1985). 

Además de la implementación de la prueba en sangre 
periférica han habido otros avances recientes con respecto a 
la prueba de mic1-on(u:leo~, como por ejemplo, la pruebü 
transplac:entaria de micronúcleos CCole y cols, 1979 y 1981) 
cuya importancia radica en la habilidad para detectar 
compuestos ger.otó;,icos qLte pL~eden afectar al feto. 

Otro avance consiste en la medición simultánea de 
micronúcleos e intercambios de c:romátides hei-manas (Hender son 
y c:ols, 1984>. En 1980 Raj y Heddle, 1-epo1-tason 1-esultados 
obtenidos del conteo de microni.:1cleos sob1-e laminillas hachas 
para el c:onteo de inte1-cambios de cromátides hermanas. Para 
un restringido número de quimicos, la sensibilidad de los dos 
ensayos son simL1l táneamente pa1-ecidas. Puesto que los 
intercambios de ci-omátides he1-manas y los mic1-om'.1cleos no son 
producidos siemp1-e Juntos, el en~ayo combinado tendria una 
muy alta proporción de confiabilidad que cualquiera de los 
dos por separado. Se requiere de mas experiencia para 
determinar si el trabajo e~:tra de conteo para ambo~ eventos 
es justificado. 

Otro avance es la prueba de micronúcleos en higado. Tates 
y cols, han estimulado la división celula1- del higado por 
hepatectomia parcial 1 las célLtlas del higüdo en un adulto 

. normal raramente se dividen>, e>:pusieron estas células a los 
carcinógenos del higado, dietil y dimetilnitrosamina y las 
examinaron para mic1-onúcleos .. En ambos casos los 1-esultados 
fueron positivos, pe¡-o como cualquier nueva técnica se 
requiere e:~pe1-iencia antes de que todas las ventajas y 
desventajas queden evidentes y los méritos relativos puedan 
ser juzgados adecuadamente <Heddle y cols, 1983). 
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- Formación de micron~cleos y compuestos induc~ores. 

El método de micronúcleos se basa en los principios y 
observaciones siguientes: en .=mafase, las cromátides 
acéntr icas y f1-agmentos c1-omosómicos se rezagan cuando los 
elementos cént1-icos se mL1even hacia los ejes polares. Después 
de la telofase los c1-omosamas intactos, asi como también los 
fragmentos cént1-ic:os. dan surgimiento a un núcleo regular 
hijo, los elementos re::agados son inclLlidos en las células 
hijas, asi mismo, sólo una propoi-c:ión considerable es 
transformada en uno o varios nt.:1c leos secundarios los cuales 
son mucho más pequc:f'los que el nt.:1cleo principal y son p01-
consigLliente llamados micronúcleos. 

Eventos similares ncurren en al funcionamiento del huso 
acromático dafiado, sin Qmbargo an este caso el núcleo 
principal es a menudo reempla::ado por todo un grupo de 
núcleos pequef'1os, el cual en general es considerablemente más 
grande que un micronúcleo típico. <Schmid, 1975>. 

De acuerdo a los trabajos reportudos acercá de la prueba 
de mic1·onL1c: leos podemos c la si ficar ~ los agentes inducto1·es 
de micronúcleo~ de la siguiente manera: 

Dentro de estos encontramos a: 

a) Los agentes 5 dependientes Cacb.'.tan durante la 
replicación del DNA) como algunos compuestos alquilantes, los 
cuales adicionan grupos metilo o etilo a la guanina haciendo 
que se compoi-te como un análogo de base de la adenina; o 
causando la pe1-dida de las bases alquiladas de guanina~ por 
ejemplo: Metil-metano-sulfonato Dimetil nitrosamina, N­
metil-N'-nitro-N-nitrosoguanidina (Jenssen y Ramel, 1978>. 

b> Los agentes 5 independientes (actúan en cualquier fase 
del ciclo celular>. F'oi- ejemplo: Los rayos X, los cuales 
pi-educen radicales libres qu~ atacan al DNA 1-ompiendolo 
CJenssen y Ramel, 19781. 
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2.- lnhibidores del hLtso acromático. 

Por ejemplo: Metil bencimida;::ol-2-il-ca1-bamato, el cual 
inhibe la función del huso <Seiler, 1976); colchicina, 
vincristina y vinblastina, los cuales inhiben la sintesis de 
proteina pa1·a la formación del huso 01aier y Schmid, 1976; 
Bruce y Heddle, 1979; Tsuchimoto y Matter, 1979, Jenssen y 
Ramel, 1978; Hayashi y cols, 1982; Hart y Engberg-Pedersen, 
1983; Glo1·1a y Castro, 1985>. 

13 



Propiedades Tisicaqu1micas y e~ectas Tarmacalógicas de la 
capsaicina. 

La c:apsaicina es el pr1nc:ipio pic:ante y el constituyente 
más importante del f1-uto del c:hile (capsicum), el cual :;e 
c:ultiva en muc:has partes del ml.lndo, como en el sur de la 
India, Latinoamérica y en Africa (Wallis, 1966).; los 
principales usos de éste f1-uto y su principio piCante son: 
c:omo condimrmto pa1-a alimentos, administrada internamente en 
la dispepsia atónita y en la flatulencia, y e::ternamente se 
administra en forma de pomada pai-a aliviar el reumatismo, 
lumbago~ etc < Trease-Evans, 1984) • 

La c:apsaicina fue aislada por p1-imera ve;: en 1876 por 
Thresh, mediante una extracción c:on petróleo y cuyo extracto 
trato con álcali ac:uo~o a base de dióHido de carbono, 
logrando asi precipitar cristales del compuesto intensamente 
picante (Wallis, 1966; Trease-Evans, 1984>. 

Los frutos de capsicum contienen alrededor de 0.1 a 1.0 Y. 
de c:apsaicina dependiendo de la variedad que se trate 
<Nopanitaya y Nye, 1974; Glinsukon y c:ols, 1980; 
Monsereenusorn y cols, 1982; Inde:: Mercl;, 1983; Nagabhushan y 
Bhide, 1985). Tabla 1 

La capsaicina p;-esenta aspecto de plaquetas incoloras. las 
cuales tienen un intenso sabor quemante (umbral aproaimado, 
10 ppm>, funde entre 63 y 65'C y tiene un punto de ebullición 
entre los 210 y 22o·c. Es insolL1ble en agua fria y soluble en 
di sol ventes orgán!.cos to les como; benceno, alcohol, éter, 

.dimetil sulfóKido. ácido acético glacial, etc. La capsaicina 
tiene una absorción má::ima en ulti-avioleta a 227 y 281 nm 
<Monsereenusorn y cols, 1982; Index Merck, 1983). Es un ácido 
débil con un grL1po fenol, el cual no es precipitado por los 
reactivos utilizados pa1-a precipitar alcaloides. La propiodad 
picante no se afec:ta poi- calentamiento con solución de 
hidróuido de sodio al 2 Y •• pero se destruye poi- la o}:idación 
con dicromato o pe1-manganato de potasio. Nelson y Dawson en 
1923 dieron a conocer la fO.-mula estructu1-al de la capsaicina 
que es la amida vain1llilica del ácido isodecenoico y cuya 
'fórmula empiric:a es C 19He.,.ND:3, con un peso molecular de 
305.40 daltons <Monse1-eenuso1-n y cols, 1982; lnde:: Merck, 
1983; Barc:elo, 1982>. Figura 3 

Se ha demost1-ado en diversos estL1dios que la capsaicina 
ejerce muchas acciones en varias fLtnciones del c:uerpo, como 
las que a continuación se mencionan: 
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TABIA 11 COllTDll»O PE CAPSAICltlA DI PlfillllflES 

VARIDAPES PE CAPSI CV". 

VARIEDAD 
11 

COHCENTRACION 

C. •lni""" 1.82 11g/g• 8.182 X 

C. anOOA 1.67 11g/g• 8.167 X 

C. frutescens 8.45 11g/g• 8.845 X 

• peso seco 



OCH 1 

@
3 : 
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' ' 
: 11 : 

HO CH -:NH- c-:<cH > -CH=CH 
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-CH 
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' 1. ............. 1 

l/AIKIIJ.11 ~ILMIDA 

' ' ' ' CADOO Alf#JILICA 

FIGIJIA 31 ESTJ!IJCTUJIA QUIKICA U LA CAPSAICIHA 
(8-llETllrll-UAIHILLIL-6-KOl!DtllKllll\). 
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a> Efectos cardiovasculares y respiratorios. 

Bevan en 1962, Coleridge en 1965, Ma~~a1-a en 1967 y otros 
investig~dores han reportado que cue.ndo administraron 
inb-avenosamente capsaicina a gatos y pen-os se produjeron 
una triada de efectos consistentes en: bradicardia, 
disminución de la presión cardiaca y apnea. La intensidad de 
estas acciones fue en p1-opo1-ción directa a la cantidad de 
capsaicina administi-ada <Toda y cols, 1972; Monsereenusorn y 
cols, 1982>. 

b> Efectos sobre la te1-mon-egulación. 

Hogyes en 1878, fue el primero qLte observó la 
ca1-acter istica de sensación quemante producida por Capsicum 
annum mediante inyecciones subcutáneas o por aplicación a 
membranas mucosas. lssel~ut;! y cols, en 1950 citaron un 
inédito hallazgo al observar que la administración oral de 
capsaicina a conejos resultó en un considei-able decremento de 
la temperatura rectal. Lee en 1954, reportó que provoca 
sudoración de la frente cuando es aplicada en la membrana 
mucosa de la boc:a. Al administrarse en dosis bajas C 1.4 mg/kg 
de peso corporal) por via subcután~a en ratones, se observó 
una disminL1ción de la temperatura rectal de 36.6 'C a un 
minimo de 30.5 'C durante 20 minutos, inte1-pretándose con esto 
que la c:apsaic:ina e:-:cita a los receptores del calor que 
activan el cent1-o de calentamiento en el hipotálamo; sin 
embargo a al tas dcsis (65 mg/hg de peso) se indL1ce a una 
desensibili;!ación del centro hipotalámico y de los receptores 
del calor, ya que la hipotermia se lleva a cabo 
CMonsereenusorn y cols. 1982). 

c) Efectos sobre el dolor y la desensibili;!ación. 

La capsaicina causa severos dolores e irritación cuando es 
aplicci.da sobre la piel o las membranas mucosas, el efecto de 
dolor es ejercido por estimulación de fibras no mielinizadas, 
las cuales son sensibilizadas por estimulas térmicos 
CS=olcsanyi, 1977). 

Se sabe por las investigaciones de Jancso y cols, que 
después de la aplicación parentei-al o local de prcg1-esivas 
dosis de capsaicina los animales desarrollan una peculiar 
analgesia a una amplia va1-iedad de estimules quimicos, por 
Ejemple a la inoculación de agentes iri-itantes como: clorUl·c 
de potasio 0.1 M y ácido clorhidrico 0.1 M, por lo cual, los 
ne1-vios sensoriales terminan por queda\- completamente 
insensibles a estimLtlos qLtimicos y no obstante quedan 
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sensibles a doloi- térmico, dolo1- f!sic:o y estimules p1-ofundos 
de recepto1-es qLtimionoc:iceptivos CFaulkne1- y G1-owcott, 1980; 
Hayes y cols, 1981). Con respecto al dolor fisico por 
estimulas mecánicos Faulkner y G1-o~·Jc:ott encont1-a1-on que la 
capsaicina incrementa el umbral nocic:eptivo mediante pruebas 
de presión en las patas, pruebas sobre plato caliente y 
p1-uebas de inmersión de cola. 

La recuperación de esta desensibilización general es 
paulatina y no es completa hasta después de 60 dias (Jancso­
Gabor y col s. 19?0; Monsereenusorn y cols, 1982). 

d) Efectos gastrointestinales. 

Feng en 1929 obse1-vó que al dar una solución de capsic:Ltm 
por via 01-al a perros y humanos producia un abundante flujo 
de saliva y un pequefto incremento de secreción gástrica. Sin 
embargo no se afectan ot1-as funciones digestivas, tales como: 
secreciones pancreáticas o bilia1-es, o movimientos gástricos 
~ intestinales. En 1-atas fue observado el efecto ~otenciador 
de la caps:i.icina administrada intragásticamente sobre 
reserpina para produci1· ulceración gástrica (Makara y cols, 
1965). Las 1·a::ones por las que la acción de la capsaicina es 
promotor de L1lceras no son c:laramente entendidas poi- lo que 
se han suge1-ido diversas posibilidades pa1-a eMplicar este 
fenómeno: 

1 .- La capsaicina posiblemente e:{cit.a quimioreceptores 
duodendles y, por acción refleja estimula la secreción 
gástrica CMakara y cols, 1965>. 

2.- La capsaicina posiblememte actl1a por debajo de la 
barrera mucosa del e=::tómago desti-uyéndola co~sai y cols, 
1977). 

3.- La capsaicina tal ve::, estimula a los receptores Ha de 
histamina en el estómago, incrementando con esto la secreción 
gástrica <Mann, 1977>. 

4.- La capsaicina posiblemente estimula el control vagal 
de secreción gásti-ica, el c1.1al induce a l~ liberación de 
gastrina y acetil colina CTongyai, 1977). 

Nopanitayd. y f>.lye en 1974, observaron darto a las células de 
la mucosa duodenal dcapués de la administración intragástrica 
de una solución de cap~icum al 10 X Cp/v). Los cambios 
morfológicos celulares incluyen: crecimiento de la 
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mitocondria, con una matri: rara y crestas desorgani=adas, un 
incremento en el número de ribosomas y lisosomas libres, 
dilatación del reticL1lo endoplásmico y .:=.pa1-ato de Golgi, y 
núcleo contra.ido con c1-ome.tina marginada en la membrana 
nuc 1 ear < Nopani ta ya y Nye ~ 1974) . 

Recientemente se estableció que la capsaicina es absorbida 
por el intestino, y posiblemente por influencia de la ATPasa 
Na+-K+ que activa el metabolismo intestinal <Monsereenusorn y 
Glinsukon, 1979). 

En periodos de ingestión crónica, Lee < 1963) reportó que 
5.0 g/kg de pimentón diariamente acompal"fados de una diete.\ 
al ta en grasa por un pe1-iodo de 6 meses. intensi f ic6 
severamente el dal"fo a higa.do y ril"fón de conejo. Se estableció 
cirrosis en la mayor parte del higado. 

En un intenta para e:{plicar el estado diarreico asociado 
con la ingestión de capsic:um, Tupjan tiene estab lec: ido un 
efecto inhibitorio de la capsaicina sobre la contracción del 
colon en rata. AnL1ras y c:ols, demost1-a1-on que la capsaicina a 
una concentración de: 3.05 mg/100g causa1-on una reducción 
significativa C45 X> de la frecuencia de las ondas lentas 
eléctricas en el colon (AnLtr"as y c:ols, 1977; Monsereenusorn y 
cols, 1982). Presumiblemente, tal anormalidad en la motilidad 
puede e:(plicar la dia1-rea asociada con el consumo de g1-andes 
cantidades de chile <Valle, 1986). 
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La capsaicina y sus efeceos rdxicas, genotdxicos y 
cancer.igenos. 

Cabanac y cols, reportaron en un estudio de toxicidad 
aguda, que la capsaicina administrada subcutb.neamente a ratas 
en cuatro dosis, aumentando la cantidad acumLtlativa de El .o a 
66.0 mg/rata, provoca la muei-te de 8 1-atas en un lote de 17 
<Cabanac y cols, 1976). 

Glinsukon y cols, observaron en - estudios de toiücidad 
aguda que la letalidad de la capsaicina varia dependiendo de 
la via de administración. Asi, al administrarse en ratones de 
25 a 35 g poi- varias rutas, se obtuvieron resLtl ta.dos 
diferentes de DL 50 <Glinsul~on y cols~ 1980>. Tabla 2 

Las rutas dérmica y rectal fueron usadas para determinar 
si la actividad enzimática y/o el ácido gástl-ico pudieron 
haber contribuido a la disminución de la letalidad cuando la 
capsaicina fue adminisb-ada poi- via intragástrica. Sin 
embargo, no se obse1-varon signos tó:cicos o muertes en ratones 
administrados por via rectal o dérmica con dosis tan altas 
como 218 o 512 mg/kg 1-espec:tivamente. Esto es probablemente 
at1ibuible a la insolubilidad de la capsaicina en solución 
acuosa pero no a la inestabilidad en solución ácida CToh y 
cols, 1955>. 

Después de la administración de la capsaicina, las ratas 
quedan e}:citadas y c:onvulsionadas aproximadamente uno o dos 
minutos. Al e:·: tender sus e:~tremidades quedan disneicas y 
aparentemente mL1ertas de falla respi,-atoria dentro de un 
tiempo entre dos a cinco minutos. Los supervivientes de una 
dosis alta de cap~aicina. demostraron signos similares y 
recuperación en un tiempo de 30 a 60 minutos <Glinsukon y 
cols, 1980). 

Sin embargo, el mecanismo por el cual la capsaicina actúa 
no es aún conocido, no obstante Glinsukon y cols, sugieren 
que la posible causa de muerte es parálisis respiratoria. 

Nagabhushan y Bhidc, en un estudio para probar la 
mutagenicidad de: c:apsaicina, e::t1acto de chile y vainillina, 
utili;::aron a Salmanella typhimurium CHis-), encontrando que 
la vainillina no es mutagénica y que tanto la capsaicina como 
el extracto de chile son mutagénicos~ mostrando más 
mutagenicidad la capsaicina. Reali;::a1-on un ensayo agudo d~ 

mic1-onúcleos, administrando capsaicina en dos niveles de 
dosis, una cercana a la DL 50 <7.5 mg/kg> y otra de 1/4 de la 
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T~BLA 21 LITALIDAD R!LATIUA DE CAPSAIClllA DISUELTA 

lli DllS CUHADO ES AD"INISTRAD~ POR VARIAS 

11\J!AS lli RATOllES MACHO <ZS-35 g). 

lllJTA DE ADttINISTRACIOll 
DL 58 
hoglKgl 

IHIRAUlliOSA e.56 

IHIRATRAQUEAL 1.6& 

IHIRAPERITOMEAL 7.65 

IHIRAlllJSCULAR 1.ee 

SUOCUTAllIA ,.1111 

IHIRA<;ASTRICA 1'1.U 

IHIRARECTAL l 218 

) 512 
DERMICA 
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DL 50 < 1.8 mg/kg), asi como extracto de chile a ratones 
Swiss. 

Encentraron que el tl-atamiento con 1.B mg/kg no indujo 
aumento en la f1-ecuencia de micront:1cleos al comparai-se con un 
grupo no tratado. Sin embargo con la dosis cercana a la DL 50 
<7.5 mg/kg), la capsaicina indujo un aumento estadísticamente 
significativo en la frecuencia de micronúcleos en e1-itrocitos 
policromáticcs. Los e"tractos de chile a una dosis de 146.4 
mg/kg, no indujeron un aumento en la fl-ecuencia de 
micronúcleos. 

Tanto la vainillina como la capsaicina poseen el radical 
vainillil, el cual no es el causante de la producción de da.No 
muta.génico, ya que la vainillina que carece de cadena 
alquilica se demostró que no es muta.génica; indicandose con 
esto que la cadena alquilica de la capsaicina tiene un 
importante papel en la mutagenicidad <Nagabhushan y Bhide, 
1985). 

Nakamura y Yamamoto en 1983, at1-ibuyeron una diferencia en 
la mutagenicidad de diferentes cadenas alquilicas de dos 
compuestos qu!micos: C6>-gingerol y <6>-Shogaol, que tienen 
estructu1-as similares a la capsaicina <NakamLtra y Yamamoto, 
1983). Figura 4 

Se sabe que factores dietétlcos jLtegan un impoi-tante papel 
en el desan-ol lo de cáncer <Al cantara y Speckmann, 1976: 
Tanembaum y Silverstone, 1953). Esta observación PS soportada 
por estudios epidemiológicos sobre poblaciones inmig1-antes de 
diferentes partes del mundo y por estudios en animales. 

Diferentc-s especie:; utili:.:adas rutina1-iamente en la 
p1-eparación de alimantos son sospechosas de medular la 
ocurrencia de tumoi-es 01-ales. Les principales sospechosos 
entre estas especies son los chiles, comúnmente usados en la 
India como ingredientes para los ü.limentcs, y en donde la 
incidencia del cáncer en la cavidad crofaringea es del 40 Y. 
del total de cáncer. 

Se ha 1-eportado que los chiles actL1an como pi-omotores en 
hepatoc:arcincgénesis <Ada.muya, 1971). Nc1gabhushan y Bhide, 
observa1·cn un efecto promotoi- del e:<tracto de chile sobre 
he:~acloruro de benceno que indujo hepatoc:a1-cinogénesis 
(Nagabhushan y Bhide, 1985). Los chiles también están 
reportados como p1-odLtctorcs de hepatomas C Hoch 1 igatti, 1951) 
cuando se consumen en un 10 ~~ de la dié'ta. En adición, les 
chiles y la capsaicina prodL1cen cirrosis hepática 
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<Monsereenusorn y cols, 1982), darte a la mucosa duodenal 
<Nopanitaya y Nye, 1974) y úlceras gá3t\-icas (Sc:hneider y 
cols, 1956), lo cual puede desarrollar un carcinoma 
intramucosal del estomago_ 
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IV~ H I P O T E S I S Y -O B J E-T I'V O S 

HIPOTESIS: 

- La c:apsaicina induce la formación de EPC MN en sangre 
periférica de ratón. 

OBJETIVO PRIMARIO: 

- Determinar si la administración subaguda int1-ape1·itoneal 
de c:apsaic:ina a ratones macho jóvenes de la cepa NIH puede 
inducir la formación significativa de mic:ronóc:leos en EPC de 
sangre periférica. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

- Dete1-mJ.nal- si ambas dosis de c:apsaic:ina administradas en 
el presente estudio aumentan la frecuencia de EF'C MN. 

- Determinar en que dias, durante la administración de 
c:apsaicina hay un aumento significativo en la f rec:uenc:ia de 
EPC MN. 

- Establecer si la administración de c:apsaicina en ambas 
dosis prodLlc:e alguna modificación significativa en la 
relación porcentual entre células polic:romáticas con respecto 
a normocrómicas. 
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V. M A T E R I A L y METODOS 

A> Mate1ial. 

- Mdteri~l bialdgica: 

Se Lt'.:.ili;:a1-on 46 ratones macho de 25 +/- 3 g de peso y de 
5 a 7 semanas de eoad, de la cepa NIH, p1·ocedentes del 
bioterio del InstitL.to Nacional de ~ligiane de la Secretaria 
de SalLtd. los cual e~ fue1·on mantenidos con alimento y agua ad 
libitum antes y dL11-ante E-1 e::perimento y adaptados a las 
condicicnes ~el laboratorio. 

- Soluciones administradas a los ratones: 

a) Solución de úMS-.;igL1a destilada en una p1·opo1·ción 1 :5 
v/v para se~ administrada por via 1ntraperitoneal (0.5 ml de 
solució~ pe~ cada 3(i g de oeso). 

b) Ca~saici~a <Sigma Chemicals) disuelta en una solución 
de DMS c-.1 20 ~; en 1(1 dosi;;: 1.-46 mg/kg, 1.94 mg/!:g. 2.92 
mg/kg. 5.00 mg/kq. 5.83 mg/kg. lf'.(l mg/kg, 20.0 mg/kg. 40.0 
mg/l,g, 1oc1.I) mg/kg y lCIOCl mg/kg. para sm- .:..dminist)-adas po1-
via int1-.:1pe1-1tone.:-l ((1.5 ml de solución pOI- cada 30 g de 
peso). 

B> Métodos. 

Procedimiento previo al estudio de Nicran~cleas: 

a) r.etermin~c:ión d~ la dosis letal 50 <DL 5t)) 
intraperit~rn:~ .. °'l de capsaicina pa1-a los ratones de:- la cep?. 
NIH, según el esq~lema p1-oi:.~1esto ::io1- Dietrich Lorl:.e <Loi-ke. 
1983). 

Se dist1"J.buye1-on inicial1-:-1ent1-:> 9 ¡-a.tones en 3 lotes y 
le~ adminJ.st.·.:-1-on la:. s1guient0s rJo::;is de capsaicina: 10 
mg/kg, lú,) mg1kg )." 10(<1 mg/kg. 
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Los i-est.1ltados que se obtuvie1-on- fueron los siguientes: 

LDSIS 
ADftINISTR,DA 

10 mg/kg 

100 mg/kg 

11DRTALIDAD I ND.RATONES 
UIILIZADDS 

3 

3 I 3 

3 3 

De ac:uei-do a los 1-esul tados ante1-ioi-es se administró 
capsc.ücina en las siguientes dosis: 5.0 mg/kg, 10.0 mg/kg, 
20.0 mg/kg y itO.O r.ig/kg. utili;:ando solamente t.m ratón por 
dosis. obteniendose los resultados siguientes: 

DDSIS MORTALIDAD I ND. RATDNES 
A~l1ltliSlñ"DA UTILilACDS 

5.0 mg/k~ o I 

10.0 mg/kc;¡ o 

eo.o mg/kg o 

40.(1 mg/kg 

La mfud1a geométrica cnt~e l~~ dosis en donde los 
resultados ft.1t:won O/ l t 111 es la DL 50 estimada, que en 
nuestro caso fue de 28.28 mq/lcg. 

b) o~te~mi~ación de la dosis subaguda de capsaicina 
intraperitoneal our re5iston lo~ ratones de la cepa NIH 
dur~nte un periodo miniffio de c::posiciOn de ~2 dia5. 

Se distr;_bt.t)l'E.>1-(·t1 15 1·.:üones en :3 lotes. Las dosis 
p1-opl.1est~s pn:.ibddos de- ""'p:.;·ic:ina er. estos lotes fueron: 115, 
lílO y 1/15 dt: 1<:'1 DL 5•.•. obtcnié:r1dose que la dosis má::ima que 
re~:!is.ticr-on lo~ i-atonc·"= fue de 1.94 mg/kg que corresponde 
apro::imadam~nte a 111~ d~ la DL ~o. Fiqura 5 
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CAPSAICIM 

s .. /le. 

DETER.iUUlCIOtl DE Ln DL 50 
DE cnPSnICIIUl rnmwERITOlW\L 

l 
DISTRIBUCIOH DE 9 RATOtlES Hlll EH 3 LOTES 

llIH:CULACIOH llllll!lPERlTOIWlLl 

cnPSAICIHll 

1e ••/le• 

cnPSAlCIHA 

10 .. 11c. 

cnPSAIClllA 

lllO .. 11c. 

tnPSAIClM 

2e "''k• 

DISTRIBIJCIOH DE IS IUlTOHES HIH EH 3 LOTES 
OHOCULAC!Off ltllll!lPERITOHEALl 

CAPS~!Clltll 

115 DL se 
cnPSAlCllUl 

1118 DL 59 

CAPSAICIHA 

ll!llll .. /lcg 

CAPSAlCltlA 

111s DL se 

FIGURA S1 DlAGRA"'1 DE FUJJO DEL PROCED!MIDl!O 

PRE\110 AL ESTUDIO DE MICROlllCLEOS. 

tnPSAICIM 

49 .. /lcg 



- Pracedimienta para el estudia de micrandcleas en EPC de 
sangre perif'érica.: 

Se utiliza1-on 18 1-atoneG, los cuales se distribuyeron en 
ti-es lotes. Los animales fueron inoculados durante 32 dias a 
intervalos de 3 dias poi- uno d~ descanso poi- via 
intraperitoneal con el volumen de solL1c:ión de acuerdo a su 
peso (0.5 ml de solución poi- cada 30 g de peso). 

Los lotes fueron designados de la siguiente manera: 

lDlE 

A 

B 

e 

SDLUCION ADMINISTRADA 

DMS-Agua destilada 1/5 <vlv) 
(lote testigo> 

1.46 mg/kg de c:apsaic:ina, 
correspondiente a 1/20 de la 
DL 50 aproHimadamente. 

1.94 mg/kg de capsaic:ina, 
correspondiente a 1/15 de la 
DL 50 apro1ümadamente. 

Durante todo el tratamiento la toma de muestra se realizó 
cada octavo dia, obteniéndose sangre periférica mediante un 
corte t1-ansversal de cola <Luke y cols 1 1988), en cantidad 
si.1ficiente para hacer tres· f1-6tis de cada ratón. 

Una vez 1-eali=adas las laminillas se secaron al aire y se 
fiJai-on de inmediato du1-ante ap1-o::imadamente 60 segundos en 
alcohol metilic:o absoluto, secándoso nuevamente al aire para 
posteriormente proceder a teffirlas con el colorante de Giemsa 
durante apro::imadamente 25 minutos <11acG,-egor y col, 1980; 
Sc:hlegel y col, 1983; Lu~ce y cols, 1988). Después de 
tl-anscun- ido este tiempo de tinción se enjLtagaron las 
laminillas al chon-o de agua pa1-a elimina1- el exceso de 
colorante. Se utili::ó Giemsa ya que la afinidad química o 
selectiva que pcsee no: permite la visLtali::ación clara de las 
células as! como de los microm'.tcleos contenidos en ellas. Los 
el-itrocitos polic1-omáticos conservan sus ribosomas después de 
la enucleaciOn tinendose de color a::ul <basofilicos) y los 
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eritrocitos normocrómicos se tifien de color­
<acidof!lico5) <Haddle y c::ols, 1983J. Figura 6 

rojizo 

Los c:clol-antes básicos son sales en las que la base es 
coloreada y el ácido incolo1-o. Los color-cintes ácidos son 
sales en las que e-1 ácido es c:olo1-eado y la base incolora. 
Giemsa es un colorante que c:ombina dos sales coloreadas 
<colorante neut\-o): la eosina. como colorante ácido con 
afinidad hai:ia el citoplasma, y el azur- 11 como colorante 
básico con afinidad hacia los ácidos nucleicos <Gavif1o~ 
1q92). 
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DISTRIBUIR A 18 RATONES 

DI TllIS LOTES 

1 
24 IHOl:ULllCI OllES ltlTRAPERITOlll'JIL;;S 

DISTRIEUllUIS DI 3Z DIAS. 

llllSI~ DEST. 
t:S VIII 

CllPS!llCINA 
1.94 oglkg 

1 

OBSIR\JACIOH 
AL HICJWSCOPIO 

DIJUACAR 
con AGUA 

l®1 GIDISA 

~ 25W 

J 
SIC1\R AL Allll: 

TO!IA DE lllJESTP.Jl 1 
CAJll! OCTAUO DIA ~. HETAHOL 

~ J '8" 

L ' /)_J 
~ SICAl •• o•ñE 

FIGUFA 61 titltlCA PAPA EL ESTUDIO DE "ICl!OltJCLIOS 

DI SAH<ill! Pl:Rlf!JUCA. 
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- An~lisis Estad1stico. 

En este estudio se anali;:aron dos parámetros: 

1) la frecuencia de micronúcleos en EPC y 2) la proporción 
de EPC con respecto a los ENC. 

Pai-a analizar los frotis se siguieron los criterios de 
Sc:hmid. Las laminillas obtenidas fueron analizadas primero a 
40 X por regionas en donde las células estuvieron bien 
separadas, intactas y perfectamente tel"ridas. Estas regiones 
fueron locali;::adas no1-malmente en la ::ona cen-ada al final 
del frotis, la perfecta mo1-fologia de las células nucleadas 
sirvió como buen criterio de calificación. Posteriormente las 
laminillas fue1-on obse1-vadas con objetivo de inme1-sión, el 
tef'lido de las célL1las fue rojo en e1-itrocitos maduros 
<normocrómicos> y a::ulado pa1-a las formas inmadu1-as 
Cpolicromáticos). Los micronLicleos en los EPC se presentan 
como cuerpos de inclusión de color a::ul-violeta CHart y col, 
1993), son redondos con un diámetro apro::imado de 1/20 a 1/15 
del eritrocito y gene1-almente las células ·micronucleadas 
contienen un solo micronúclec. CSchmid, 1975). Los elementos 
contados son l.:.s células mic1-onucleadas y no el número de 
micronúcleos (Lul;e y cols, 1988). El procedimiento de rutina 
consistió en la evaluación de 1000 EPC por C\nimal por cada 
toma de muestra CSchlegel y col, 1982> y la frecuencia de EPC 
micronucleadQs se determinó mediante la siguiente fórmula: 

EPC MN 1000 
FRECUENCIA DE EPC MN 

EPC CDNTADDl 

El segundo pa1-ámetro que se anali;::ó fue la p1·oporción de 
EPC para lo cual se contaron 1000 células poi- ca.da 1·atón en 
cada toma de muestra (Schlegel y col, 1982; Hayashi y cols, 
1984; Barale y cols, 1985; Luke y col s. 1988). La proporción 
se calculó mediante la siguiente fórmula: 

EF'C 100 

EF'C + ENC 

Ambos pa1-ámatras se analiza1-on estadistic:amente por medio 
de 1 a p1-ueba de "t" de? Student con oC = 1 X • 
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RESULTADOS 



VI. R E S U L T A D O S 

En las taOl~.s 3 y 4 se presentan los re:sultados de la 
frecuencia de EPC MN en san9re pe1-iférica de ratón. Como se 
puede obse1-va1- con le\ menor dosis de Cdpsaicina Lltilizada en 
nuestro estudio < 1.46 mg/kg > el:i!;:te un incremento paulatino 
de la frecuencia de micronúcleos con respecto al lote testigo 
durante el tratamiento, sin embargo este inc1-emento fue 
significativo estadisticamente <prueba de ''t'' de Student con 
oC= 1 X> hasta el dia núme1-o 32. 

Con la mC1.yo1- dosis de capsaicina Cl.94 mg/kg> observamos 
t1ue el aumento de la frecuencia da EPC MN con respecto al 
lote testigo es ini'.s man:ado y estadlsticamente significativo 
a partir del dia número 16 del tratamiento. Con lo anterior 
podemos indicar que amtla<:: dosis utilizadas son inductoras de 
micronúcleos. 

La gráfica nos muestra de maner~. más objetiva los 
resLtltadas de las tablas 3 y 4, e:m donde se puede observar 
que efectivamente <::en la dosis menor de capsaicina el aumento 
de la frecLtencia de EPC MN es progi·esivo y significativo 
hasta el dia nüme1·0 32. Con la mayor dosis el aumento 
progresivo o~ la fn~cuencia de EPC MN es más claro y 
estadisticamE:nt:.e ~igni.ficativo a partir del dia m'.tmero 16. 
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TABLA 3: FJ!ECUDiCIA PE KJCROlll.ICLEOS EH ERITROCITOS POLJCROHJITICOS 

PE SAliüRE PERIFERICA PE RATOH. TRATAKIDl!O IHTRAPERJTOffEAL 
COH CAPSAICIMA. 

EPC llN 111188 CELULAS •I- E.S. 

TRATAllll?ifO No. DE 
DOSIS C oglkg l DIAS 

8 

e 

16 

24 

32 

AIHMLES 
e.e 1.46 

1 

12 

1 

8.6 +/- 8.33 
1 

8.5 +/-

1 
12 

1 

a.e +1- 8.48 

1 

1.7 •1-

1 

12 

1 

8.5 •I- 8.34 

1 

1.8 •1-

1 

12 

1 

8.5 +1- 8.22 

1 

2.8 +1-

1 1 1 

• 
12 8.5 +1- 8.22 3.7 •1-

LOS l!ESULTQPOS RIPRESOOAH PROllEIHOS ODTEHJPOS PE 61r.Jl! CllllU\S, 

• PIFERHCIA SIGfflFICATIUA COH U\ PRIJIJ!A DE "I" PE STUPOO 

COH < = ll\, 

34 

8.22 

8.49 

0.48 

8.63 

8.56 



TABLA 4: FHECUDtCIA »E n!CROHUCLEOS EH ERITROCITOS POLICROMATICOS 

»E SAHGRE PlJllFERICA »E RATO!I, TRATA"IOOO llllRAPERITOHl'.AL 
COH CAPSAI ClllA, 

EPC l1N I 1888 CELIJLAS +/- E.S. 

'lAATAlllEltTO No. DE 
DOSIS C "IJ/kg l DIAS 

8 

e 

16 

24 

32 

AHlllALES 
e.e 1.94 

1 

12 

1 

8.6 •1- 8.33 

1 

8.6 •1-

1 

12 
1 

8.8 •1- 8.48 

1 

1.2 •1-

1 1 1 

• 
12 0.5 •1- 8.34 2.8 •I-

1 1 1 

• 
12 e.5 •1- 8.22 4.5 •1-

1 1 1 

• 
12 8.5 •1- 8.22 5.5 •I-

LOS RESULTAOOS REPRESOO~H Pl!OllE»IOS OBTDllOOS »E 6000 CELULllS. 

• HFERHCIA SIQllFICATIVA COH LA PRVEBA DE "I" »E STUDOO 

COH<:lY.. 
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8.21 

8.31 

8.68 

8.67 

8.56 
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Las tablas 5 y 6 presentan los resultados de la relación 
de EPC con respec:to a ENC c:rn sang1-e periférica de ratón. En 
estao;. tablas observa.nos que con la menm- dosis de c:apsaic:ina 
utili::::ada en nucsb-o estudio ( 1 .ti6 mg/kg) no enc:ontra.nos 
diferencias significativas estadisticamente c::on re~poc:to al 
loto testiqo durante todo el tratamiento. Sin embargo c::on la 
mayor dosis dC? capsaic:ina <1.94 mg/kg) ol aumento en la 
relación dQ EF'C con 1-especto a los ENC es claro y 
estadistic:arnente significativo a partir del dia número 8 de 
tratamiento. Entonces podemos di:cic que la dosis menor no 
induce ninguna dlterac:ión en la reldc:ión de EPC con respecto 
a los ENC, no as! la dosis mayee. 

La gráfica 2 ilustra los resultados de las tablas 5 y 6 en 
donde se obser·.t.:1 que con la dosis menoi- de capsaic:ina, la 
relación de EPC con respecto a los ENC tiende a ser constante 
y no muesti-a dife1-2ncia significativa con rc.-sp2c::to al lote 
testigo, en tanto el lote con la mci.yor dosis de capsaicina 
presentó una tGndcncia progresiva de aumento en la relación 
de EPC con re=:pec:to a los ENC y significativa a partir del 
dia ocho. 
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TABLA 51 FRECUEllCIA DE D!ITROCITOS POLICR011ATICOS COH RESPECTO A 

D!ITROCITOS HORMOCRO"ICOS DI SAHGRE PD!IFD!ICA DE lli1TOH. 

Tlli1TA"IDfTO lmlli1PD!ITOllEAL COH CAPSAICIHA. 

~ EPC +/- E.S. 

TP.ATAlllE:ITO No. DE 
DOSIS C nglkg l DIAS AHllW.ES 

e.e 1.46 

e 
1 

12 

1 

3.7 +/- e.19 

1 

3.5 +/-

e 
1 

12 

1 

3.2 +/- 8.18 

1 

3.1 •/-

16 

1 

12 

1 

3.4 +/- 8.44 

1 

3.S +/-

24 

1 

12 

1 

4.9 •/- e.za 

1 

4.Z •/-

3Z 

1 

12 

1 

3.3 +/- e.10 

1 

3.9 •/-

LOS RESULTADOS REPRES!ll!AH PROll!J)IOS 011!1lllDOS DE 6111111 CELULAS. 
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e.87 

e.22 

e.22 

e.26 

8.31 



?AIJIJI 61 FRECUENCIA PE El!ITROCITOS POLICRO.'lATICOS COU RESPECTO R 

El!IIROCI?OS HORllOCROftlCOS DI SANGll! PERIIDICA PE AA?OH. 

IAA?Rft!Df?O IH!AAPEl!ITOHEAL CON CAl'SAICI!ttl. 

?. El'C •1- E.S. 

TRATAlllDlfll No. DE 
DOSIS C "'J/kg ) DIAS 

8 

e 

16 

24 

32 

AHIMLES 
e.e 1.94 

1 

12 

1 

3.7 •1- 8.19 

1 

3.7 •1-

1 1 1 

• 
12 3.2 •1- 8.18 4.8 •1-

1 1 1 

• 
12 3.4 •1- 8.44 5.3 +1-

1 1 1 

• 
12 4.8 •I- 8.28 5.2 +1-

1 1 1 

• 
12 3.3 +1- 8.18 6.6 +1-

LOS RESULTADOS JIEPRESDl!Rff P~IOS OBTEfflPOS PE 61r.18 CELULRS. 

• »Ii!llDlCIR SIQIIFICATIUR COH LA PRIJDA PE n¡n PE STUPOO 

COH<=lY.. 

37 

8.23 

Me 

8.76 

8.53 

8.65 
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VII. D I S C U S I O N 

Las dosis de c:apsaicina Lltili::adc;s en nLtestro estudio 
c:ori·espondie1·on ap•-o•ümadamente a 1/20 <1.46 mg/kg> y a 1/15 
C 1.94 -mg/kg \. de la DL 50, dicho parámetro fue dete1-minado por 
nosotros €::-n la. cepa de ratones NIH por via inti-aperitoneal y 
corresponde a 28.28 mg/kg; ésta difiere de la reportada por 
Glinsukon y cols, quienes obtLtvieron ur.a DL 50 
intraperitoneal para capsaicina en ratones SL.,.iss de 7.6 mg/kg 
CGlinsukon y ccls, 1980>. 

La di feremcia entre las dosis letales mencionadas 
ante1·io1-mente puede atribllirse p1·incipa.lmente a: la cepa 
ensaya.da. peso de los animales, temper.:i.tui-L\ ambiental y 
condiciones de habi tac:ión de éstos. Loi·ke y Zbinden, 
afirmaron que la DL 50 no es una constante biológica y los 
resultados difieren con la 1-epetición de la p1-uel>a o cuando 
ésta es real i=.arJa por diferentes laboratorios C Zbinden y 
Flury-Roversi, 1981; Lorke, 1983). 

La selección de las dosis pe.ra estudios de to~:icidad 

subagLtda o cn~1nica se reali;:a comunmente mi?diante la 
administración repetida de dosis en un simple ei:pei-imento 
piloto sobre unos cuantos animales <Zbinden y Flury-Rovorsi, 
1981), durante un tiempo de eapcsición continua o 
inte1-mitente <Ccffin y col~, 1977; Gardner y cols, 1977). 
Basados en lo antei-ior dete1-minamo<n 1 as dosis uti l i;:adas en 
éste estudio, el cL1al fue de tipo subagudo a 32 dias e 
inte1-mitente, ya qLte la administración intrape.-itcneal de 
capsaicina fue a intervalos de tres dias con una dosis cada 
24 horas poi- un dia de descanso; este dia de descanso se 
propuso con el objetivo de dar tiempo de recuperación a lo3 
animales de los tra.L1mati:;;mos p1-ovocados al realizar la 
administración intraperitoneal, ya que las e::posicion:=s 
intermitentes muest1~an amena:;:a par.J la sol\..td y pueden ser tan 
peligrosas ~cmo las e::posiciones continuas <Coffin y cols, 
1977; Gardne1~ y c:ols, 1977>, y además ep1·ovecha1- uno de cada 
des d!as de descanso pera toma de mue5tra que ta~bién 

implicaba otro tipo de traLimatis.-no. 

La capsaicina indujo de manera significativa el aumento en 
la frecuenci2 de EPC MN en sangre periférica con ambas dosis 
utili:a~~s en este estudi~ <1.46 y 1.94 1ílg/l~g>. Sit1 embargo, 
el aumento signi ficé\tivo en la frecuencia de 2PC MN ne es 
inducido al mismo ti~mpo con a1nbas do:.i-.:;; du1-ante el perjodo 
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de tratamiento de 32 dias, ya que con la dosis de 1.46 mg/kg 
el aumento e5 siqnificativo a pa1-tir di:l dia 32 de 
tratamiento <tabla 3> y con la dosis de 1.94 mg/kg éste es 
significativo a partir del dia 16 avo de tratamiento (tabla 
4). 

La fracuencia de EPC MN en sangre periférica puede ser un 
sensitivo ind1cado1- de darte c1-omosómico como la prueba de 
micronúcleos en eritroblastos de médula ósea, como lo 
comprueban loz resLtl tados obtenidos por Mac:G1-ego1- y cols, al 
realizar simultáneamente la p1-ueba en médula ósea y sangre 
periférica utili=ando tres mutágenos diferentes: la mostaza 
nit1-ogenada; el 7,12-dimetil-ben::::<a>-anti-aceno y la 
cic lofosfamida. encon L1-a1-on qLte no hay diferencias 
significativas &ntre los métodos, y por lo tanto provee una 
medida di1-ecta de genoto::icidad (MacG,-ego1- y cols, 1980; Choy 
y cols, 1985). 

Con lo anterior podemos afirmar que la capsaicina resultó 
ser genotóxica con amb~s dosis utili::::adas, ya que el aumento 
en la frecuencia de EPC MN en s¿rngre pe1-ifé1-ii::a refleja la 
e:<istencia de clastogénesis en eriti-oblastos de médula ósea 
CSchmid, 1976; Bruce y Heddle, 1979; MacGregor y cols, 1980>. 

Nagabhushan y Bhide. determinaron mediante estudios in 
vit1-o con diferentes cepas de Sdlmonella typhimur.ium por el 
método de Ames <Ames y cols~ 19"75) • que la capsaicina era 
mutagénica utili:::ando O.CA mg/c..olja. También mediante un 
estudio agL1do in vivo utili;:ando ratone: SL·Hss a los que 
administraron dosis de 7.5 mg/l:g cercana a ~u correspondiente 
DL 50 (7.65 mg/l~g), encontra1-an a ti-a\/t·s de la prueba de 
mic1-unLtcleos, qui=- la c.:tpsaicina es mutagénica; sin omba1-go 
con una Cosis cic: 1.8 1119/kg, na encontra1-on evidenci.:l de 
mutagenicidad <Nagabhushan y Bhide, 1985>. Cabe aclarar que 
las dosis qL1e no50L1-as utili::::c.1.rnos en el presente estudio 
subagudo in vivo: 1.46 mg/l:.g y 1.94 mg/kg, son cercan,;-.s a 1.8 
mg/kg y si muestran evidencia de mutagenicidad. 

De la ¡-elación ~:ntre EF'C con i-c~specto a los ENC, 
observamc5 que la capoaic:ine,. al tei-a dicha i-E!lación 
dependiendo do la dosis. ya que 11osotros observamos en este 
estudio que ccn la dosi~ de 1.46 mg/l~g no se i11duce a ninguna 
~Iteración significativa, no as! con la dosis de 1.94 mg/J¡g, 
la cual resultó ser citotó::ica a nivel d~ médula ósea; ya aue 
una alteracil!:ln en la 1-elación d~ EPC con respe:.::to a los ENC 
.indica L•n efcc:t:•.:J de citotc...:::icid."\d <Luca y c:ols, J985). La 
dosis de 1.46 mq/kg n: . .'SLtltó cntoricc5 no se~- citotó::ica, ya 
que no altei-o l .. "'\ 1-elación de EF'C ron r~specto a los ENC. 
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Nagabhushan y Dhide en 1985, realiza1-on un estudio agudo con 
la capsaicir.a en el que no encontraron alteración en la 
relac:iór. porc~ntuaJ de EPC con ,-especto a ENC 
estadisticamente significativa con las dosis de 7.5 mg/kg y 
1.8 mg/kg. Entonces podemos decii- que la c:apsaicina es más 
genotó:cica que citotó~ica tanto en tratamientos de tipo agudo 
como de tipo subagudo. 

Las cc-.ntidades de capsaicina administr.:i.das a los animales 
en este estudio ( 1.46 y 1.94 mg/l.;g> ~ son aproHimadamente 50 X 
Y 90 X más al tas n~~spectivamente que el promedio de 
capsaicina: 1 mg/kg consumido durante una comida por una 
persona de una población rural <Nopanitaya y Nye~ 1974>. Sin 
embargo la letal id ad de la capsaicina administrada 
gástric¿mente a los ratones es mucho menor que por la ruta 
intrapEritoneal. La dosis m!nima letal intragástrica de 
capsaicina por Kg es de alrededor de 100 mg, la cual estaria 
contenida en cek-ca dp 32 .. 4 g de chile seco. Pa1-a una. persona 
de 60 Kg, estos niveles de to::icidad serian comparables al 
consumo de apro::imadamente 1.94 Kg de chiles secas, una 
cantidad e:rtremadamente alta, pero la sensación picante y el 
dolor detienen el alto consumo de estos f1-utos poi- el homb1-e, 
poi- lo que ca~os de toxicidad aguda ocurren ra1-amente. La 
diferencia en la letalid~d dependiendo de la ruta de 
administración es probablemente atribuible a la insolubilidad 
de la capsaicina en solLtción acLtosa. no obstante esto no es 
indicador de qL!e no se produ::can alteraciones cr=lulares a 
nivel gástrico, ya que Glinsukon y cols, observaron cambios 
histopatológic:os en la mucosa gástrica de 1-atones b-atados 
íntraperitonealmente con capsaicina. que revelaron nec1-osis 
desc:amativa, con un alto contenido de material mucoso .. 
Algunas células principales y parietales mostraron una 

·aparente palide:: baso~il1ca en su citoplasma y vacuolización 
CGlinsukon y col s. 1980). Nopanitaya y Nye observaron que 
casi todas las célula.E epiteliales de absorción mostraron 
núcleos redondos con prominente membrana nuclear obscura, 
localizados irregularmente a varios niveles dcnti-o de las 
células en ratas tratadas intragástricamente con una solución 
de car.:saicina en dosis de 1 mg/kg du1-antci 30 minutos 
<Nopanitaya y Nye, 1974). Las c:i.lteraciones observadas en el 
nócleo de las cé!ulas de absorción nos pueden suqerir que la 
capsaicina está dahando el material genético de estas células 
en una forma similar a como lo hace en los EPC a nivel de 
médula ósea. 

Se dice qu2 el blanco critico para la inducción de cáncer 
puede ser el daf'fo al DNA, siendo de E·Sta mane1-a un evento de 
tipo genético. Dicho evento es un proceso carcinogénico, el 
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cual c.onsiste en la interacción de moléculas elec:trofilicas 
con algunos g1·upos 1-icos on electrones, tales grupos los 
encontramos en el DNA, RNA, y proteinas celula1-es. Las 
moléculas electrofilicas pueden surgir ya sea por 
descomposición espontánea del ca1-cinógeno o poi- conversión 
en:!:imáticc. pasando por uno o más estados hasta uno altamente 
reactivo, cargado positivamente. Por ejemplo, los 
hidrocarburos a1-ornáticos, tales como: ben;::o( )pi reno, 
conducen a diol-epó::idos; las aminas aromáticas a derivados 
de arilhidro::ilaminas; y las nitro5aminas a sus formas 
hid1oailadas. Cada uno de estos intermediarios es entonces 
capaz de descomponerse espontáneamente a un compuesto 
electrcfilic:o altamente rea~tivo (Clayson, 1980). 

El hecho de que estas entidades alcancen su blanco critico 
que es en este caso el DNA depende de la estabilidad de éste, 
es decir, que no reaccione antes con otra entidad 
nucleofilica, aL1nque esta hipótesis no ha sido pi-abada hasta 
ahora experimentalmente <Clayson. 1980). 

Basados en la hipótesis anterior, conside1-andc a la 
capsaicina como un hidroc:arbLu-o aromático y con los datos que 
proporcionan Nagabhushan. y E•hide, qL1e consisten en reportes 
acerca del chile como promoto1- de hepatoca1-cinogénesis 
<AdamLtya. 1971), también como p1-oductos de hepatomas 
CHochligatti. 1951) y p.1·ovocar úlceras gástricas (Schneider y 
cols, 1956), las cuales pueden desarrollar carcinomas en la 
mucosa del estómago (Nagabhush.:1n y Bhide, 1985); y además que 
moléculas similares a capsaicina tales como: (6)-Gingerol y 
(6)-Shogaol, son mutagénicas <Nakamura y Yamamoto, 1983) 
podemos deci1- que la capsaicina produjo mutación y por lo 
tanto puedE· se1- potencialmente carcinogénica a nivel de 
aparato digestivo al se1- consumida en dosis SLtpe1-1ores a 1 
mg/kg, dcpendicmdo de la Cietu y susceptibilidad de cada 
individuo <Nopanitaya y Mye, 1974). 
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VIII. e o Ne L u s I o NE s 

- La capsaicina induce la fo1mac:i6n significativa 
de EPC MN de sangre pm-iférica en ratones, 
con ambas dosis utili=adas en este estudio; 
diciéndonos con esto que la capsaicina es 
genotóxic:a, reflejando la e:dstencia de 
clastogénesis en eritroblastos de médula ósea. 

- La C.3psaicina pl-oducc modificación en la 
relación porc~ntu~l de las células 
pal icromaticas con 1-especto a las noi·mocrómic:as 
con la mayar de las dosis utilizadas, probando 
con ello que la capsaicina ti~ne un efecto 
citotó::ico a nivel de médula ósea. 

- Dados los resultados obtenidos pai-a ambas 
dosis, se puede decir que la capsaicina es más 
genotCmic:a que citotóxica. 
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